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論文内容要旨
 NODマウスは,インスリン依存性糖尿病(IDDM)のモデルである。この疾患は病理組織学
 的には膵ランゲルハンス氏島に単核球の浸潤を認め,その浸潤細胞の大部分はThy1.2陽性細胞
 である事,新生児期の胸腺摘除で糖尿病発症及び膵島炎が抑制される事,胸腺を欠いたNODnu
 /nuでは糖尿病や膵島炎は認められない事,Tリンパ球を介して糖尿病の移入が可能である事な
 どを根拠として主にTリンパ球を介した自己免疫疾患であると考えられてる。
 我々は,従来連鎖球菌製剤OK-432や,TNF,リンフォトキシン(LT)が,IDDMのモデル
 動物であるNODマウスやBBラットの糖尿病発症や膵島炎を有為に抑制すること,また雄性と
 比較して糖尿病発症率の高い雌性NODマウスにおいて,TNFやLTの低生産性が認められるこ
 となどを報告してきた。
 これらOK-432,TNF,LTのなかでもLTはNODの糖尿病発症を完全に抑制したのでLTを
 NODのサイクロフォスファミド(CY)誘発性糖尿病に用いてその機序を解析し以下の結果を得
 た。
 1)LTがNODの自然発症糖尿病のみならずCY誘発性糖尿病をも抑制するかどうかを確認
 するために,4週令から雄性NODにLTを腹腔内投与し,LT投与最終週の翌週に,CYで糖尿
 病を誘発したところ,LTを前投与した群でCYの糖尿病誘発効果は認めず,LTがCY誘発性糖
 尿病をも抑制することを確認した(LT:0/10,未処置:4/7,p<0,05)。
 2)雌雄のNODにLTを投与しこれをdonorとしてその脾臓細胞をCYを投与したrecipien七
 に移入したところ,donorの週令,雌雄に拘わらず,未処置のdonorの脾臓細胞移入と比較して,
 LTを投与したdonorの脾臓細胞移入はCY誘発性糖尿病発症を抑制しなかった。
 3)4～11ないしは12週令の間の様々な期間,LTをNODに投与しCYで糖尿病を誘発した
 所,4～7週令の間LTを投与した群では,4～11週令の間LTを投与した群と同様に,CY誘
 発性糖尿病が抑制された(LT4-7w:0/6,未処置:12/23,p<0.05)。一方8週令以降のLT
 投与はCY誘発性糖尿病を抑制し無かった。
 4)胸腺の機能がすでに十分低下していると考えられる16週令以上の雄性NODマウスにCY
 で糖尿病を誘発した後,LTを投与したところ,糖尿病発症は抑制された(LT:1/22,未処置二
 19/12,P<0.05)。
 5)LTを投与したrecipientに糖尿病移入は不可能であった。
 6)NODのCD3hw胸腺細胞の活性化状態を検討するマーカーとして,核内因子。-Fosの発現
 をフローサイトメトリーを用いて検討したところ,CD3めw胸腺細胞の。-Fos陽性率は雄性NOD
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 で96.7±2.4%,雄性C3H/HeNマウスで96.5±0.1%,雌性C3HIHeN,マウスで97.3±0.8%で
 あったのに対し,雌性NODマウスでは82.9±7.9%と0.8%以下の有意差で低い値を呈した。
 7)LTを雌性NODマウスに投与したところCD3b“胸腺細胞の。-Fosの発現は雄性NODや
 C3H/HeN並に回復した。
 以上のことから,LTの自己免疫性糖尿病発症抑制機序には膵β細胞特異的抑制性細胞は関与
 していないと考えられた1・2)。早期のLT投与に糖尿病抑制効果があったことや3),糖尿病発症率
 の低い雄性NODマウスや正常マウスと比較して低い,雌性NODマウスの胸腺細胞の。-Fos発
 現6)がしT投与によって増強した事7)などから,LTは膵β細胞特異的エフェクター細胞の,胸
 腺における誘導段階あるいは末梢での拡大段階の早期に作用している,言い換えれば,胸腺ある
 いは末梢でクローン麻痺またはクローン除去を誘導している可能性があると考えられた。CYに
 よって糖尿病を誘発した後のLT投与が糖尿病発症を抑制した事4)は,末梢におけるエフェクター
 細胞の拡大段階または作用段階に作用している可能性を示唆すると同時に,LTが膵β細胞をエ
 フェクター細胞による攻撃から保護している可能性も考えられた。一方,LTを前投与した受容
 者には糖尿病の移入が不可能であったことから5),LTは免疫担当細胞のみならず,膵β細胞に
 も作用しエフェクター細胞による攻撃に対して保護的に働いていると考えられた。
 従って,LTは若齢期には膵β細胞特異的エフェクター細胞の生成に影響し,又成長後は末梢
 でエフェクター細胞に影響を与える,あるいはβ細胞を保護することによって,NODマウスの
 自己免疫性糖尿病を抑制していると考えられた。
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 審査結果の要旨
 著者の指導者等は,連鎖球菌製剤OK-432や,それによって誘導されるサイトカインである腫
 瘍壊死因子(TNF)による非特異的免疫刺激が,自己免疫性糖尿病のモデル動物であるNODマ
 ウスやBBラットの糖尿病や膵島炎を有意に抑制する事,また糖尿病発症率の高い雌性NODマ
 ウスがTNFの低生産系である事を明らかにした。
 著者は,共同研究者等と共に,TNFと類似した構造,性格を有するサイトカインであるリン
 フォトキシン(LT)投与もまたNODマウスやBBラットの糖尿病や膵島炎を有意に抑制する事
 や,NODマウスやBBラットに共通してLTの低生産性が認められる事を報告した。
 LTはNODマウスの糖尿病発症を完全に抑制したので,著者は本論文においてその作用機序
 を解析し以下の様に結果を考察した。
 1)LT投与はNODマウスのシクロフォスファミド(CY)誘発性糖尿病を有意に抑制した。
 一方,LTを投与したNODマウスの脾臓細胞にはCY誘発性糖尿病抑制作用はなかった。従って,
 LTの糖尿病発症抑制作用機序に,膵β細胞特異的なサプレッサー細胞は関与していないと考えた。
 2)LTの生後早期投与のみでNODマウスのCY誘発性糖尿病は抑制された。この結果から,
 LTが胸腺における膵β細胞特異的エフェクター細胞の生成段階,あるいは末梢におけるクロー
 ン拡大段階の早期に作用していると考えた。
 3)胸腺が十分に萎縮していると考えられる高齢のNODマウスに,CYによって糖尿病の発
 症を誘発した後にLTを投与しても,NODマウスの糖尿病発症は抑制された。この結果からLT
 は末梢における膵β細胞特異的エフェクター細胞クローンの拡大段階ないしはβ細胞に対する作
 用段階に作用していると考えられた。
 4)長期にLTを投与したNODマウスに対して,糖尿病を移入することは不可能であった。
 従ってLTは自己免疫性糖尿病の標的細胞である膵β細胞に対して保護的に働いているものと考
 えた。
 5)細胞内情報伝達系の媒体である核内因子。-Fosの発現を,分化段階にある幼若胸腺細胞で
 観察したところ発症率の高い雌性NODマウスにおいて。-Fosの発現は有意に低く,その活性化
 状態の異常が認められた。またこの異常な活性化状態はLT投与によって回復し,2)で示され
 た作用機序を支持するものであった。
 LT投与によって,実際膵β細胞特異的エフェクター細胞が麻痺状態に陥っているのか,除去
 されているのかについては検討中であるが,LTが,エフェクター細胞を中枢,末梢レベルで抑
 制する,更に標的細胞に対して保護的に作用することによって自己免疫性糖尿病を抑制するとい
 う事実は,免疫学的に新知見であり学位に値する研究である。
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